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論文内容の要旨
短期培益腎細胞癌を用いてTNFαの細胞増殖及ひQL-o産生能に与える影響及び、樹立腎細胞結細胞株を
用いて・TNFα とTNFαreceptorのmR:-.JA発現、 TNFαが・DI¥A合成能・細胞増殖・IL・6産生能に与
える影響につき検討した。短期培養腎紺l胞癌10種及び樹立腎納胞癌細胞株RC・2，RGB，14T，4Tの4株と当教
室で樹立した腎細胞癌細胞株4株COCUU-l，2，/l，5)の計8株を対象とした。短期塙養腎細胞癌10種において
TNFα添加によりDNA合成能、 [lr6産生能冗進が認められた。樹立腎細胞癌細胞株のTNFα とTNFα
receptorのmRNAの発現をHT・PCRで検討した結果、全株iこp55'1'1'¥1" receptor のmHl'¥A発現を認めたが、
TNF'α及び:p75TNF receptor mRNA発現は全株に認めなかった。樹立腎細胞癌細胞株へのTNFα添加
によるD:-.JA合成能の影響を[3H] -thymidine incorporation assayで検討した結果、 TNFα10JOOpg/ml
添加にてRGs，14'I、，4T.OCUU-1，2，4にD:-.JA合成能冗進を認めた。RC-2，OCUU-5ではいずれの濃度でもDN
A合成能冗進を認めなかった。細胞増殖に与える影響をMTTassayにて検討した結果、T:¥ドα10，100pg/ml
添加にてRGR.J.1T，4Tに細胞増殖を認めた。 TNFα100pg/rnl添加にてRGB，14T，4T，OCUU-4，5に細胞増殖
を認めた。 RC-2.0CUじ-2においてはいずれの濃度7でも細胞増殖を認めなかった。 TNFα添加によるIL-6
産生能をELISA法で検討した結果、 RC-2，RGB，14T， OCUU -1.2，5にIL・6産生冗進を認めた。 4T.OCUじ4は
いずれの濃度においても産生高進を認めなかった。 T~Fα 添加によるIL-6mRNA発現をNorthern blot 
analysisで‘検討した結果、 ELISA法と同様の傾向が見られた。以上より、 TNFα は腎細胞癌に対して細胞
増殖に働く可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
【目的】 TNFαによる腎細胞癌の増殖及びIL-6産生に対する影響を検討すベ〈以下の実験を行ったの短期
暗養腎細胞痛を用いてTNFαの細胞増殖及び11.-6産生能に与える影響及び、樹立腎細胞癌細胞株を用いて
TNFα とTNFαreceptorのmRNA発現、 TNFαが、 DNA合成能、細胞増殖、 IL-6産生に与える影響に
つき検討した。
【対象】短期培養腎細胞宿10種及び樹立腎細胞癌細胞株RC-2，RGB，14T，4Tの4株と当教室で樹立した腎細
胞癌細胞株4株(OCUU-l，2，4，5)の計8株を対象とした。
【方法・結果】短期培養腎細胞癌10種においてTI¥Fα添加により、 [3H]-thymidine incorporation assay 
でDNA合成冗進ならびにELISλ法でIL-6産生の冗進を認めた。樹立腎細胞癌細胞株のTI¥Fα とTNFα
receptorのrnR:'¥Aの発現をRT-PCHで検討した結果、全株にp55TNドreceptorのmH，NA発現を認めたが、
TNFα及びp75TNFのそれの発現は令株に認めなかった。樹立腎細胞姥細胞株へのTNFα添加によるDNA
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合成の影響は、 T:¥Fα10.1OOpg/ m I添加にてH.GB，14T，4'1'，OClJU-l ，2，1¥にD?(j¥合成克進を認めたc JW-
2，uCIJU-5ではいずれの濃度でもD!¥IA合成冗進を認めなかった。細胞増殖に与える影響をMTTassayに
て検討した結栗、 Tl¥Fα10，100pg/ml添加にてRGB，14T.4Tに制胞増殖を認めた。 TNFα100pg/ml添加
にてRGB.14T，4T，OCじじ-4.5に細胞増殖を認めた。 RC-2，OCCC-2においてはいずれの濃度でも細胞増殖を
認めなかった。 TドFα添加による，1.-6産生については、 RC-2，RGH，14T.OC仁U-l，2.5iこ1Ai産生iLifiを認
めた。 41'，OCCC-4はいずれの濃度においても産牛.冗進を認めなかった。 T:-JFα添加によるIL-6rn Rl¥' A発
現をKorthernblot a.n凡lysおで・検討した結果、 l~;LlS々法と阿織の傾向が見られた。
【結論】腎細胞癌においてT¥"Fα は、 p55TNF receplorを介して直践的、メ!iIL-6産生冗進を誘導する
ことにより間接的に、細胞増殖に働く可能性が示唆されたc
この業績は腎細胞婦の病態生哩の解明に省与するものであり、博j_;(医学)の学位を授勺ーす‘るに1向する
と判定された。
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